






















（受理　29 年 6 月 9 日）
Final Lecture 
Insulin Autoimmune Syndrome and Early-Onset Diabetes Care in the Tokyo Women’s Medical University
Yasuko UCHIGATA
Diabetes Center, Tokyo Women’s Medical University
Two topics, insulin autoimmune syndrome and early-onset diabetes care, have been selected for the final 
lecture in the Tokyo Women’s Medical University (TWMU).
Insulin autoimmune syndrome (IAS), or Hirata’s disease, first described by Hirata in 1971, is characterized 
by fasting hypoglycemia without evidence of exogenous insulin administration, high concentration of total 
serum immune reactive insulin, and the presence of high titer autoantibodies against native human insulin in 
serum. Other characteristics associated with IAS are the high frequencies of HLA-DR4 positivity, the preva-
lence of IAS in Japan, and the intake of drugs containing sulfhydryl compounds before IAS onset. We found that 
IAS showed a strong association with HLA-DR4 (mostly with DRB1*04:06, less frequently with DRB1*04:03 or 
DRB1*04:07), which encode glutamate at position 74 in the HLA-DR beta molecules, and is presumed to be essen-
tial to the production of polyclonal insulin autoantibodies in IAS.
As part of a physicians’ professional duty of care for early-onset diabetes patients, the staff at our clinic aim 
to provide high-quality care for these patients with early-onset DM to improve treatment outcomes. Patients 
with type 1 diabetes were found to have a better prognosis compared to those attending other clinics, which 
suggests an improved care system at TWMU diabetes center.
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調査を第 1 回3）と 20 年後に第 2 回目を行った．Fig. 
4 は，2 つの調査を比較したものである4）．低血糖症
の原因としてインスリノーマはいつも第 1 位であ













Hirata Y,  1 970
―90―
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り，インスリン自己免疫症候群が第 1 回目は第 3 位，















　平 田 は イ ン ス リ ン 自 己 免 疫 症 候 群 患 者 に 
HLA-DR4 が多いことをすでに報告していた．平田




























Uchigata Y et al. Diabetes 40:966, 1991から一部改訂










































　Fig. 9 は 10 歳未満，10 歳から 20 歳未満，20 歳か
ら 30 歳未満の 3 群に分けて，1 型と 2 型の比率を示
したものである8）．10 歳未満群はほとんど 1 型糖尿
病であるが，わずかに 2 型糖尿病患者もいる．10 歳
から 20 歳未満群は，1 型糖尿病と 2 型糖尿病はほぼ
1：1 であり，20 歳以上になって初めて 2 型糖尿病優
位となる．
Fig.　5　Scatchard plot analysis between two types of insulin autoimmune syndrome and 
DM under treatment using insulin
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Fig.　6　Strong association of insulin autoimmune syndrome and HLA gene
HLA class II              HLA class I
Uchigata Y et al. Diabetes 44:1227, 1995から一部改訂
DQ3 DR4 B62 Cw4 A24  A11
53% 96% 81% 67% 48%  44%
DRB1*04:03      DRB1*04:06 DRB1*04:07
10%               84% 2%
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Uchigata Y et al. Human Immunology 61:154, 2000から一部改訂




１型 n=2,767   （男性 n=935,  女性 n=1,832)









　1960 年代発症および 1970 年代発症の 15 歳未満発
症 1 型糖尿病の予後を日本と世界の 3 か国と比較す









いことである．結果は Fig. 11 のとおりである．前者
群は後者群に比べ，死亡への危険度は 3 分の 1 に，
クレアチニン 5 以上ないし透析への危険度は 5 分の
1 になっていた．
Fig.　9　Comparison between type 1 and 2 DM diag-
nosed under the age of thirty years
Ogawa Y et al.  Diabetes Care 30:e30, 2007から作成
診断時年齢 : 0-9 歳
1型: 95.0％
２型: 5％
診断時年齢 : 10-19 歳
診断時年齢 : 20-29 歳
１型: 50.9％ ２型: 49.1％
1型: 25.2％ ２型: 74.8％
Fig.　10　Comparison between the TWMU group and the non-TWMU group in the Japa-
nese Diabetes Epidemiology Research International cohort: The survey of rate of death 
and chronic renal failure
*1回だけ通院 2名 **Cr5.0以上およびHD導入した群












Fig.　11　Comparison of the death rate and the chronic renal failure rate
死亡症例数の比較
死亡者数／生存者数
DER1 女子医大 非女子医大 hazard ratio
90/1,284 3/159 87/1,125 0.30
Fischer exact
ERSD (Cr > 5.0以上又はH.D中）状況の症例数の比較
ERSD／non-ERSD
DER1 女子医大 非女子医大 hazard ratio
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